3 



Europaisches 
Patentamt 



European 
Patent Office 



•pCT/EP20()4/ 0 5 049 3 



Office europeen 
des brevets 




04 2004 



Bescheinigung Certificate Attestation 



Die angehefteten Unterla- 
gen stimmen mit der 
ursprOnglich eingereichten 
Fassung der auf dem n§ch- 
sten Blatt bezeichneten 
europSischen Patentanmel- 
dung uberein. 



The attached documents 
are exact copies of the 
European patent application 
described on the following 
page, as originally filed. 



Les documents fixes k 
cette attestation sont 
conformes d fa version 
initialement deposee de 
la dem and e de brevet 
europ6en specifi^e d la 
page suivante. 



Patentanmeldung Nr. Patent application No. Demande de brevet n^ 

03008453.7 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17™oR (b) 



Der Prasident des EuropSlschen Patentamts; 
Im Auftrag 

For the President of the European Patent Office 

Le President de roffice europeen des brevets 
p«o. 



R C van DIJIc 



FPA/PPO/OEB t=6rm 1014.1 - 02.2000 7001014 



BEST AVAILABLE COPY 




Europaisches 
Patentamt 



European 
Patent Office 



Office europ6en 
des brevets 



Anmeldung Nr: 

Application no.: 03008453.7 
Demande no: 



Anmeldetag: 
Date of filing: 
Date de dSpot: 



11.04.03 



Anmel der/Appl 1cant( s)/DeinandeurC s): 

ALTANA Pharma AG 
Byk-Gulden-Strasse 2 
78467 Konstanz 
ALLEMA6NE 

Bezelchnung der Erf Indung/Tltle of the 1 n vent1 on/TI tre de 1 'Invention: 
(Falls die Bezelchnung der Erflndung nicht angegeben 1st, slehe Beschrelbung. 
If no title Is shown please refer to the description. 
Si aucun titre n'est 1nd1qu6 se referer a la description.) 

Perorale Arzneimlttelzubereltimg fur ProtozLenpumpenantagonisten 

In Anspruch genommene Prlorlat(en) / Priori tyCles) clalraed /Pr1or1t6(s) 
revendl qu^eC s) 

Staat/Tag/Aktenzelchen/State/Date/Flle no. /Pays/Da te/Num6ro de d6p6t: 



Internationale Patentklasslfl kati on/International Patent Classification/ 
Classification Internationale des brevets: 

A61K9/00 

Am Anmeldetag benannte Vertragstaa ten/Contracting states designated at date of 
flllng/Etats contractants d^slgn^es lors du d^pdt: 

AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES FI FR GB 6R HU IE IT LU MG NL 
PT SE SI SK TR LI 



03008453.7 Z 
EPA/EPO/OEB Form 1014.2 - 01.2000 7001014 



ll.RPR.ZSea 14:23 FILTPMn PHnRMR AG 

114SEPORD01 2003-0401 



ISR.ZIZ S. 8/^41 



1 

Perorale ArKneimittslzubereltung fUr Pratonenpumpenantagonlsten 
TechnlschBsSiihim 

Die vorliegende Eifindung bedeht sich auf perorate ArznelinlttBtoibererhingen In multipartikuiarer Form 
Oder In Tablettenfbrm fOr Protonenpumpenantagonisten. 

Stand dBrTaehnilc 

Irreversible Protonenpumpenhemmer (H'flCvVTPase Inhibitoren. PPIs) Insbesondere Pyrldln-2-yl-me- 
thylsulf)nyl-1H-benzimldazole. wfe sie belsplelswelse aus EP-A-O 005 129. EP-A-0 166 287 
EP-Ar0 174 726 und EP^O 268 956 bekannt slnd. haben auf Grund iHrer H'/lC-ATPase hemmenden 
wirkung Bedeutung bei derTherapie von lOankhalten. die von einer erfiQhten MagansSurBsekretlon 
hentlhren. Bel den Irraverslblen Protonenpumpephemmem handelt es sich um Substanzen. die an das 
for die Saureseirotlon im Magen verantworWche Enzym. die H+TK^-ATPasa. kovalent und^lt Irre- 
verslbel binden [BeschrelbunB des Wirkmachanismus z.B. bel Wurst et al. The Yala Journal of Biology 
and Medicine 69 81996). 233-243]. Beisplele fdr Im Handei beffndltehe VAWcstoffe aus dieser Gruppe 
sind 5-Methox)^2-[(4-m6thoxy-3.5-dJmethyl.-2-pyrfdiny))methyIsulfinylI-1H*en2imldara (INN: Omepra- 
zol). 5.Dif]uorrnethoxy-2-K3.4-dimethoxy-2-pyrWinyl)meihylsulfinyl]-1H-bendfnidaM^ (INN: Pantopra- 
zol), 2-[3-MetbyI.4-(2.2,2.trinuorethoxy)-2i)yridlnyl)rnethylsuffinyl^1H-benEifn?dazd (INN: Lansoprazol) 

und 2-{I4-(3-Methoxypropoxy)-3-ine%|pyrtdln-2-y|j-»netbylsulflnyl>.lH4jen^ (INN: Rabepra- 

zoQ. 

Wegen ihw starfcen Neigung zur Zerseizung In neutraler und Insbesondere saurer Umgebung. wobei 
auch stark getaibte Zersetzungsprodulcte entstehan. ist es ftJr orale Zubei^ltungen eiforterlfch, die 
irreverslbien Protonenpumpenhemmer vor der Finwirkung von SSuran zu schfitsen. Bei den stark sSu- 
relabilen Pyridln-2-ylmBthylsumnyI-1 H-benzimldazolen ist es darflber hinaus notwendlg. diese im Tablet- 
tenkam oder fn Pellets In Form Ihrer alkalfschen SalZB. beispielsweise ais Natriumsalze. Oder zusam- 
men mltalkallschen Substanzen zu verarbeiten. Da ps sich bei den fUr magensaftresistente ObeizOge 
In Frage kommenden Stofifen um solche mit frelen Carboxylgmppen handelt. ergibt sich das Problem, 
dass der magensaftresistente Oberzug wegen des alkalischen ly/inieus im Innem von Innen hsraus an- 
odar gar au^elSst wfrd und die finelen Caitioxyignjppen die Zersetzung der Wlrkstoffe fdrdem. Es Ist 
dahererforderlich^zwlschen dem magensaflresistenten Oberzug und dem alkalischen Tablettenkern 
Oder Pellet eine Isolierende Zwischenschicht (subcoauhg) vorzusehen. In der EP-A-O 244 360 wird vor- 
geschlagen. Kerne, die den Wlrkstoffzusammen mit alkalischen Verbindungen oderals alkalischas 
Salz enthalten, mit mindestens einer In Wasser ISslichen Oder m Wasser rasch zerf^ilenden Schlcht 
ausnichtsauren; Inerten pharmazeutisch annehmbaren Substanzen zu beschichtan. bevordie magen- 
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saffresistenle Schicht auJgebracht wW. Die Zwischenschlcht bzw. Zwischenschlchten vrtrken als 
pH-puffemde Zonen. in der die von auRen hineindlffundierendBn Wasssretofflonen mit den aus dem 
alkallschen Kern diffundierenden Hydroxylionen reagieren kamen. Um die Pufferl^apazitat der Zwi- 
schenschichtzu erhBhen. wird voraeschlagen. Puffersubstan^n In die Zwischenschicht(en) einzuarbel. 
ten. in dsr Praxis 1st es nach diesem Vertahren maglich. einigermalJen stabile Zubereitungen zu erhal- 
ten. Jedoch ben6«gt man relatiV dicke 2«rtschenschlchten um die beretts bei einer nur geringftigigen 
Zersetzung auftretenden unansehnllchen Vermibungan zu vemielden. AuKertieiT, iet bei der Harstel- 
lung efn erheWIcher AufVvand zur Vermeldung von Feuchtfgteitsspuren zu treiban. 

Neben den sogenannten irrevarsiblen Protonenpumpenhammem. die wie eingangs erwahnt. im we. 
sanUichen eine gemefnsame chemische Grundstruktur aulWeisen (es sind Pyridinyimethylsuninyl- 
benzimidazole). gibt es die sogenannten revarsiblen H+ZIC^ATPase-Hemmstoffe. die untersctiledllche 
chemtechs G^ndslrukturen aufwelsen und die - wie schon der Name sagt - reversibei an das far die 
Magansauresekretion verantwvortiictie Enzym binden und deshalb auch Protonenpumpenantagonrsten 
Oder APAs (=acid pump antagonists) genanntwerden peschrelbung des Wirkmechanismus z.B. bei 
Wurstetal. The Yala Journal of Biology and IMadiclne S9 81996), 233-243]. Reversible Protonenpum- 
penhemmersind belspielswalse ofFenbait in dan Dokumenten DE-OS 3917232. EP.Ar0399267 
EP-A-0387821, JP^0312BO. jp.A.227P873, EP-A-030e917. EP^0268989. 'EP-A-022800e ' 
EP^-0204285. EP-A-018554S. EP^.012S756. EP^-0120589. EP^.9509974. DE-OS 3622038 
EP-A.0537532, EP-A^0535529. JP-A^2a4B8B, JP-A-32a4e22. US-PS-4.833.149 EP.A-<i261912 
WO-A.91 14677. WO.A-g315055. WO-A.9315071. WO^.9315056. WO.A.931209a WO.A^2129e9 
WO.A:«118B87. EP.A.039392B. EP-A.030707B. US.PS.5.041.442, EP.A^266890. WO.A-941479S ' 
EP-A-02e4883. EP.A-0033094. EP.A.0259174. EP^-0330485. WO.A-e900570, EP.A-03BB15e 
WO.A.gi171S4, WO^208979. WO-A.9312a90, WOw<V-9308190, WO.A.9418199. DE-OS 3011490 
US-PS-4,4e4.372, EP-AO068378 und WO.A^4241 30. 

Die EP 0841904 B1 beschreltrt aine omia pham,azautl8ct,a Zusammansalzung mit varzdgertar Freiset- 
zung von reveraiblon Pfotonenpumpenhemmem in Kombtnatlon mit antimlkrobieilen Wirkstoffen zur 
Behandlung elnerdurch Hencobaclervenjrsachten Erkrankung. 
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.BaschreibUng der Erfinduna 

Oberraschenderweise wurde gefijndan. dass besondera stabile orale Darreichungsformen fOr Prato- 
nenpumpenaniagonrsten (APA) ertiaiten werden. wann der Wirkstoff In der Darreichungsfbrm dqrch 
basisc^e HilfBStofre stabDislertwTrd. 

Efn Gegenstand der Erflndung 1st daher eine stabUe orale Darretchungsform fdr reversible Protanen- 
pumpenhemmer. enthaltend eIne wirfcsame Mange ehies Prolonenpumpenantagonlsten (APA) zu- 
sammen mit Hilfsstoffen. wobei der Protonenpumpenantagonlst in dar Darreichungsfbrm dutch einen 
Oder mehrere b^isehe Hllfsstoffe stablllsiert vorlfegt 

Oberraschenderweise wurde auch gefunden, dass durch die Verabrelchung von Protonenpumpenanta- 
gonbten (APAs) mittels einar schnell zerfallenden Danrelchungsfbrm far die orale Verabrelchung thera- 
peutlsche Vorteile erzielt werden icSnnen. Insbesonderewird bei der Therapie von Krankheften. die von 
einer erhdhten Magensauresekretfon herrtjhren. ein schneHerer WWcelntritt und eine schnellere 
Schmerzbefi^Iung beobachtet 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st daher auch eine schneU zerfallende Daireichungsfomi ent- 
haltend eine wirksame Menge eines Protonenpumpenanfagonlsten (APA) zusammen mtt Hllfsstolfen, 
die bei oraler Elnnahme der Darreichungsfbmi einen schnellen Zerfall der Oarrelchungsfbim bewirken 
sowie ggf. weitere HiHsstoffe. 

lnwerslbieProtonenpumpenhemmer(H*yK*-ATPa5e Inhibtoren. PPis) sind erfindungsgemau solohe 
Substanren, die an das for die Sduresekretion fm Magen verantworUiche Enzym, die H+/K+-ATPase, 
kovalent und somit irreverslbel binden Kdnnen [Beschreibung des mfiglichen Wirkmechanismus z.B. 
bai Wurst et al, The Yale Journal of Biology and Medicine 69. 8. 1096. 233-243J. Insbesondere werden 
daointer Pyridin-Z-yl-methylsulflhyl-IH-benzlmidazole. wie sle befspielswelsa aus EP^ApO 005 129. 
EP-A-O 166 287. EP^0 174 726 und EP.A4» 268 956 bekanntsfnd veistanden. Beispielhaft genmnt 
selen 5-IVl6thoxy-2-[(4-methoxy.3.5.dimethyl-2.pyrWinyl)methyteumnya-1H-*end^ (INN: Ome- 
prazol). 5-Difluormethoxy.2.[(3.4-dimethoxi^2-pyr^dinyl)methylsuIfinyl]-1H-benzimidazol (INN; Panto- 
prazol). 2H3-Methyl-4-(2.2.2-trlfluorethoxy)-2-pyrtdlnyl)mamylsu!nnylI-1H-benzinildazol (INN: Lansopra-' 

ZDl) und 2-([4.(3-Methoxypropoxy)-3-metbylpyridln-2-ylHTietbylsulfinyi)-lH-b6nzlmldazol (INN: Rabe- 
prazoi). 

ProtonenpuiDpenantagonteten. erfindungsgemsa auch reversible Protonenpumpenhemmeroder APA 
(Acid Pump Antagonists) genanh^ sfnd im Slnne der vorllegenden Bflndung solche WIrkstofffe. die 
reverslbel an das fOr die iVlagensSuresekrelion verantwortliehe Entym H+/K+-ATPasB binden kdnnen. 
peschrelbung des mSgllchen Wlrkmechanlsmus der APAs z.B. bei Wurst et al. The Yale Journal of 
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Biology and Medicine 69. 8. 1998. 233-243]. Die Be^fchnung Prolonenpumpenantagonisten umfasst 
erflndungsgemaa nfcht nur den Wirtetoff als solchen. sondem auch die pharmakologisch vertr^glfchen 
SaIze und Solvate (Insbesondere Hydrate) usw.. Beisptelhane Protonenpumpenantagonistan sind In 
den nachlblgenden Dokumenten erwahnt' 

EP 33094. EP 204285. EP 228006, EP 233760. EP 259174. EP 265328. EP 266890 EP 270091 
EP 307078. EP 30891 7. EP 330485, US 4728658. US 5362743. WO 9212989. WO 9414795 ' 
WO 9418199. WO 9429274. WO 9510518, WO 9527714. WO 9603405. WO 9604251 WO 9605177 
WO 9703074. WO 9703076. WO 9747803. WO 9837080. WO 9842707. WO 9843968' WO 9854188' 
WO 9909029. WO 9928322. WO 9950237. WO 9951584. WO 9955705. WO 9956708." WO 0001 BB6 
WO 0010999. WO 0011000. WO 0017200. Wp 0026217. WO 0029403. WO 0063211 WO 0077003 
WO 0158901. WO 0172754. WO 0172755. WO 0172758. WO 0172757. WO 02034749 
WO 02080440. WO 02060441 and WO 02060442. 

t 

Als beisplelhafte Protonenpumpenantagonlsten kOnnen anhand ihrer INNs brw. ihrer Code-Bezelch- 
nunggenanntwerden die V6rblndungen:AQ.2000(EP 233760). AU.481 (WO 9909029) BY112 
(WO 9842707). Sorapra2an(BY359) (WO 0017200), CP.113411 (USS362743) DBM-sis 
(WO 0001698). KR-60436 (WO 9909029). Pumaprazile (WO 9418199). SKF-9io67 (EP 259174) 
5KF-9S35B (EP 307078). SKF^7574 (EP 330485), T^30 (EP 270091). T-77B (EP 270091) 
WY-27198 (US 4728658). YH-ISBS (WO 9605177). YJA.20379.8 (WO 9703074). YM.1902i (EP 

0^0020^0^^'*''"^'^^'"^^^^^^ 

Besonde,^ erwShnenswertsind hlert,ei die Verblndungen AU.4B1 , Soraprazan (BYK61359). DBM.819 
KR-60438. T^O. YH-1885. YJA.20379.8 und 2.3.DimethyW-(2.athyl-6.methirtbenzylamlno)-lmfda. ' 
»(1 .2-a)pyrtdine-6.cat»oxamid. 

Elne erflndungsgamaiS faesonders interesslerende Gruppe von APAs fet beschrieben und beanspruoht 
in den Patentanmeldungen WO 9842707. wo 9854188. wo 0017200, WO 0026217 WO 00S3211 
WO 0172754. WO 0172755. WO 0172756. WO 0172757 and WO 02034749. 

Als beisplelhafte APAs In Zusammenhang mit dar Erfindung selnen die Wgenden Verbindungen er- 

(7S.BR.gR).2.3-Dlmethy|.7.8.dihydrc«y.9-pheny|.7.8.9.10.tetrahydrolmW^^ 
(7R8R.9R)^.Hydroxymethy|.7.8.d.hydroxy5^athy|.9^^ 

napnthyndin. ' ' 

thXr''^^'^'*"'''"''^"''^"^^^^^ 

7.a.Dlhydroxy^phany|.2.3.dlmethyl-7H.8.9HJIhydmpyranoI2.3.cllmld^^^ 
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^ SR. 9R)-2.3-D/methyl.8.hydroxy.r-methoxy^phenyI.7.8.9.10.tGtrahydro 

(75. as, 9S)-^3^3im8thyr-8.hydroxj^7Mn6ftwy.9^,henyl-7.e,9J0.tB^^^ 
tnyridin, 

(^S 8R. 9RV2.3.Dfmethy|-e4,yd«»ty.7.mBthoxjr-9.ph6nyl-7.^^^^ 
fTa 8R. 9R>2.»Orm9my|-7-ethoxy.8.hy«lroxy.9^,te^^^ 

tnynain, • j r 

^ 8F^ 9R>2.3.Dfmethy|.7-emoxy^ydro«^ 

^R. 6R. 9R)-2.3-Dfme%l-8*yd™xj^7-(2^i,ethoxyethoxy)-9.phen^^^^^^ 2- 

n][l,71naphthyrlclin. ' 

^S.8S.9S).2,3.Dimethyl.84,ydroxy-7-(2^sthoxyethQxy).9.phen^^^^^ 

n][1,71naphthyridin, * 

C75. 8R, 9R)^.3-Dlmethyl-84iydroxy-7-(2-methoxyethoxy).9.pheny|.^^^ 2- 
n][1.7]naplifhyrldin, ' 

(7R.8S.9S).2>Drmethy|.a4,ydroxyw7-(2.mBmoxy8mo^^ 

nJl1,7]naphthyridin. 

(73. BR. 9R)-2.3^imemyI.8^ydroxy-9i>heny^7.(2i»ropo)qr)'7.8.9.io-^ 7,. 

^^WR)-2.3-Dnnemyl^hydro)(y.7-(2-methylthloath^^^^ 

(7S.8R.9R)^.3-Dlmethyr*hydmxy-7-(2-methylW^^^ 
hJn.TJnaphthyrldfn, 

(7R.8R.9R)-2.3-Dimemw-84iydmxy-7.(2wnBthylsulphiaylethc»<^ 
n .2-h][1 .Tinaphthyridin, 

[1 ,2-h][1 .TJnaphthyrldfci, 

aR8R.9I^3.DimathyW*ydwx5^7K«thyW^^ 

i^^d^;'''^^'^"'"^'^''^'^'^"^^''*"'^^^ 
SrinapH.^^^^^^ 
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(7S3R.9R^7-(2-Mett,oxyethoxy>2.a^lmethyU8.(N.N-<llmBthyiamlnomem^ 
9.10-tetrahydroimldazo[1^.hK1,7]naphthyrfdfn. 

(7S.8R.gR).7.(2-Methoxyethoxy)-B-(N,rwiBff,yiaminocart.onylc«yh2.^ 
hydrolnirdazo[l,2-h][1.7)naphthyrfdln, 

(7R.8R.9RK.(2.MBlhoxyethoxy).MN.N-dfelhylaminoca*onyIO)y^^ 
rahydrolmidazoti ^-hj[l Jjnaphthyrfdin, 

(7R.8R.9RH-Ethyfamlnocarbonyrc»q^7.(2.methoxyatho)y)-2^dlmeth^^^^ 
jmidazo[l.2.h][i.7]naphthyridin. 

^S.8^9R)^.B8n2oylox,^.2.3.dimatl«r|.7.(2^aft^ 

(rR,eK9R).8^4.(M9moxycarboiBrt)*8nroyloxy].2.3-dimethyl-7-^^^^ 
hydropyrano[2.3-c]imldazo[1^-a]pyr{din. , 

(7S.8R.9R>8.[4KMethoxycartonyI).benzoylo3syI-2.3^lm8lhy|.7K2wB8tt^ g^j. 
hydropyranop.3-c]lmida2ot1,2-a]pyrldln. - . 

(7S.8R.9R).2.3-DimethyJ.7^athoxj^-methoxyacetytoxy.9-phenyl-7.8.9.^ 

[l.7]naphthyfidin. ' ' 

(7R.8R.9R)^^.N-Dethylamfnocarbonyloxy)^.3-dlmethyl-7.m^^ 
dazo[1 .2-h]Il .Tlnaphthyridln, 

(7S.aR.9R)-8-(N,N-DisthylaminocafbonytoxyV.2.3.dlmBmyh7wr6^ 
da2ofl.2.hJIl.7]naphthyridin. 

(7R3K9RK.Methax3^8.methoxycart.onyloxy.2.3^imemyl-9^,h^^^^^^ 
[i.Tjnaphthyrldln. 

(7S^8R.9R)-7.Melhoxy.8Mrethoxycarborvloxj^2 

n.Tjnaphthyrfdin. ^ ^ 

{7R,8R.9RK.3.DlmBthyI*fomvlQX5^7^ethc««y.»^,henyl-7.8.e.10.tBl« 
thyndin, 

(78.8R.9R)^.3.DlmeW.fbrn,yloxy^7-methoxy-9.phenW-7.8^.l04etrabydro^ 
thyridin, 

^W.9RH^enz6ytoxy^3^Imethyl.7.methoxi^^,hen 
t7R.8S.9R)^^,8-Trim6thy^7.8-diMroxy^heny|.7.^^^^ 
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(7S,8S,9R)-2,3-DimBthyl-8-benzyl-7,a-dlhydroxy-9iJhenyl-7,8.9.10-tetrahydrolmida2»[1.^ 
thyridfn. 

f7R.as.9R)-2;3,8-Trimelhy^7,a-0.0-lsopropylidene-9-phenyJ-7,8.9.lO-tetrahydrolmi^ 
thyridin, 

(7S.8S.9R)-2.3.8-Trimemyl-7-(;Z-methoxyBmoxy)-84iydnixy^-phenyl-7,8,9,10-^^ 
tl.TJnaphthyrJdin. 

(7S,BS,9R)-2,3,B-Trimemjrt-7-mBtho;Qr-8-hydraxy-9-phenyl-7.8.9.1 0.tetrahydroimlda2o[1 .2-h][1 .TJnaph- 
thyridln, 

(7R.8R,9R>2.3,7-Trim8thyl-7.8-dihydroxy-9-pbenyl-7,8.9.l 04etrahyd^^^^ ,2-h][1 ,71naphthyridln. 

(7RaR.9R)-2.3J-trlm6thylr7.841.3Jdioxolo-S-phenyJ-7.8.9,l0.tetrahydrofmidazop 

(8S,9R).2>Djmethyl-8-hydroxy-7-malhyliden8-9ijhBnyl-7.B,9.i0^traiiyaro^^^ 

ridin, 

(7S,8R.9R)-2,37-Trimethirf-7.8-dihydroxy-9-pheny)-7H-8.9.dihydropyranop,3-c]lmW 
C7R,8R.9R).2,3J-Trimethyl-7,8-Kiihydro)v-9-phBnyf-7H-B.8-dihydropyrano[2,3-cJ^ 

(7S.8R,9R)-2.3-Dimethy^7.8-dibydroxy'7.9-d{phenyi-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imida2on.2-a] 

(7S,8R,9R)-2.3-Dfmathy^7-(2^Z•-dlmelhylvinyl)-7,8Hiihydrt»xy•^-phBny^-7H^ 

dazo[l,2-a]pyridln, 

(7R,8R,9R).2.3.DImethyl-7.8-C)-isopropyHdene.9iJhenyI-7-v)nyl-7H-a.9Klihydrop^^ 
[i.2-a]pyridin. 

(7R,BR.gR).2.3.DimBthyl*bydroxy-7<2-methcsxyetho)qf)-9-pbBnyl-7H-8.9-dlhydropyranop,^^ 
[l.2-a]pyridfn. 

(7S,8R,9R)^.3-Dimethyl-8.hydroxy-7-(2-memoxy6thoxy)-9-phenyl-7H'e.9-dmydropyranop.3^^^ 
[l^.a]pyridln. 

(7R,8R,9R)^.3.DimBthyl-a4^ydro)v.7-eth^»y-9^pheny^-7H-e.9-dihydropy^a^ol2.3^ 
dfn. 

(75,8R,9RK2.3-Dime%i-84iydroxy^7-ettioxy-^heny|.7H-a,9Kllhydrepyranop.3<!]lm 
din. 

(rR8R.9R)-2,3.Dimethy|.B-hydroxy-7-(2-methoxypropoxy)-9-phenyl-7H-B,9-djhydropy^^ 
zo[1.2-a}pyridin. 

(7S.eR,gR)-2.3-Dlmethyi-8-hydrexy.7-ewTiBmoxypropoxy)-9-plienyl-7H-8,9Klihydropyra 
zo[1,2<«]pyrIdin, 

(7R,8R.9R)-2.3-Dimethyl-8-hydroxy-7^2-propiw>9-phenyf-7H-8,9-dlhydropyra 

pyridin, 

(7S,8R9R)-2,3-D»methyI-a-hydroxy-7-(2.propo)(y).9-phenyl-7l+B,9<llhydrepy^ 
pyridin, 

(7R,8R,9R)-2,30imethyl-a-hydroxy-7-buto>y-9-phenyI-7H^.9.dihydropyranop,3-o]imidazD[1^ 
din, 

(7S.8l^9R)-Z,3-Dimethyl-84iydraxy-7-butoxy.9^»h6nyf-7H-8,9Hllhydropyranop.^^ 
din. 



I 
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(7S.Bl^^R).7.8.DihydrQxy>6^ethoxymethyl^3^methy^g^,heny^7^^^ 

[1.7]naphthyridln, ' ' ^ 

(7K8R9RK3-D^ydrx»cy^ethoxym6thyI-Z.3KJlmeth^^^ 

[I.Tlnaprrthyridin, i • nr 

t1^-h](1 .Tjnaphthyridln. 

zo[1.2-h]I1,rjnaphthyrldin, j » 

(7R 8KeR^8.Hydmxy.7<2^ethoxyethoxy)^etho^^ 

drolmWa2D[i.2-h][1.7]naphthyridln. .i«*-wirany 
droimidazD[i,2-4i][l.7]naphthyric|ln. 
• [1,2-h][1,7]naphthyridinr . 
[1,2-hJ[1.r|naphthyridln, 

7.8.DJhydroxs^,3^lmeihyW.(3^hlenylKA9J0-t6tmh^^^ 
r.Hydroxy.2.3-dImethyl^(3.thfenyI)-7.8.9j0.tetrahydrofmida^ 
9-(3-Fuiyl).74iydn«y-Z.3.drm6fhyJ.7A9.10.tetrahydroImW^^^ ' 

dazo[1 ,2-h]t1 ,7]naphlhyrldln, 
da2o[1 .2-hJ[1 ,7]naphthyridin, 

n.2-h](1.7]napbthyrldin. 
[1.2-Ii][i.7jnaphthyrtdln, 

«n.2^ip^l"^'"'^^^^^^^ 

(7S.eR.9R>7.a.DIhydn,xy4L^ethyl^heny|.7il.9.10.tet«hydn,lmW^^^ 
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Be] der erfindungsgemaBen Dairelchungsform handelt es dabei bevorzugt urn ^ne feste Darreichungs- 
form in multlpartikuiarer Form (mutttpte unit dosage fbmi) oder In Tablettanform zur oraien AppllKation. 
Beispielhaft genannt seten insbesondere Tabletten, Qberzogene Tablstlen, eingefarbteTabletten, Pel- 
lets. Mlkrotabletten in Kapsein Oder Granulat in Kapseln. In einer bevorzugten Ausgestaltunghandelt es 
$lch urn 9lna Tablette oder Pellets mit FilmGberzug odsr um eine eingefarbte Tablette. Im Falle des 
Filmaberzuges handelt es sich bevorzugtum etnen Rrndbersug, derefnen rascnen Zerlall der Darrei- 
chungsfbmi nicht beh!ndert. Im Falle von Protonenpumpenantagonlsten. die llchiempfindllch slnd^ ent- 
halten erfindungsgemSSe Tabletten oder Pellets einen RmCiberzug, der den Wirkstoff vor Zersetzung 
durch LichtschUtzt. Besonders bevorzugt handelt es sich dabe{ um einen ge^rbten FilmUberzug. In 
eJner anderen Ausgestaltung vnrd ein Farbstoflf bei der Herstellung der Tableltenkeme bzw. Pellets mit 
verarbeitet und es hand^t sich um eine elngefirbts feste Darreichungsfonm. Bevorzugt weisen die 
erfindungsgemfilien Darrelchungsformen Im Gegensatz zu den in der EP-0841904-B1 beschriebenen 
Dan'eichungsfdrmen keine verz^gerte Frelsetzung (delayed release), sorutem eine sofortige Freiset- 
zung des Wirtotoffs auf (Immediate release). Bevorzugt handelt es slc^ erfindungsgemdH daher um 
eine schnell zerfiallende Darreichungsform mit sofortiger Frelsetzung des WlrKstoffs (Immediate Re- 
lease Solid Oral Dosage Form). Bevorzugt handelt es sich um eine Dan^'chungsform mil einer maxi- 
malen Zerfallszeit von 15 Minuten in Wasser (bel 37'* C), bevorzugt um eine ZerTallszeit von maximal 5 
Minuten in einem w^ssrigen Medium innerhalb des physiologischen pH-Berelchs von pH 1-6.B^ Bevor- 
zugt handelt es sich um eine Darreichungsfbnn mit einer Wirkstofffrelseizung von grdKer oder glelch 
85% nach 15 Minuten in 0.1 N Salzs£Lure. 

In einer Ausgestaltung der Erfindung handelt es sich bei der erfindungsgemdHen schnell zerfallenden 
Darreichungsfomi um eine Daoefthungsfomt dfe.Eigenschaften entsprechend der Arzneibuchmono- 
graphie European Phannacopoela 4. Au$gabe\,Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum EIn* 
nehmen (Disperslble Tablet)" bzw. .Tabletten zur Herstellung einer Lfisung zum Elnnehmen*" aufW^t 
Erfindungsgemdl^ besonders bevorzugt sind dabel teste, schneB zerfallende DarreichungsTormen. die 
nach dem in der European Pharmacopoeia 4. AusgebefOr^Dlspersible Tablets" beschriebenen Testbe- 
dlngungen einen Zerfall innertialb von 3 Minuten aufwslsen (in kaltem Wasser einer Temperetiir von 15 
bis 25'' C) und kelne RQckstande auf einem Sieb der MaschengrfiKe 710 pm hinteriassen. 

Die erflndungsgema&en Danel^ungsformen zelchnen sich durch einen schnellen ZermiK eine schnelle 
WlrKstofffreisetzung und eIn optimales WlrkproRI (z.B. einen schnellen WIrkeintritt) In der Theraple von 
Krankheiten, die von einer erhdhten MagensaureseKretion herrOhren, aus. Welterhin wird eine verbea- 
serte Stabilitdt des Protonenpumpenantagonlsten in erflndungsgemSften Danrelchungsformen. die ei* 
nen bastsc^en HUfsstoff enthalten, beobachtet 
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ErfindungsgemSB gseignete basische Hllfsstoife, die In den erfindungsgemaeen Darreichungsformen 
2ur Stabilisierung des Protonenpumpenantagonisten eingesetzt warden kdnnen, sind basisch reagle- 
rende Stoffe. die pharmakologisch vertragllch und in der Lage sind, den Protonenpumpenantagonisten 
In der Darreichur^gsform zu stabllisieren. Insbesondere handeltes sich dabel urn Verbindqngen ausge- 
wahlt aus der Gruppe der pharmakotogisch vertrSgllchen Alkallmetall-, Erdalkllmetall- Oder Erdmetail- 
salze von schwachen SSuren, pharmakologrsch geaignete Hydroxide und Oxide von Erdalkaji- und 
Erdmetailen Oder auch phannakoiogisch vertrSgllche basische Puftersysteme, Betspielhaft genannt 
seinen Natrlumoarbonat, Calclurncarbonat, Magneslumcarbonate, Magneslumoxld, Magneslumhydro- 
xld, MagnesfummBtasillcatalumlnat. Magnesluntsllicate, Magneshimalumlnat, Hydrotalcit (synthetisch). 
Aluminummagnesiumhydroxid. und Calciumhydroxld, baslsoha Saize von Amlnosauren. Natrlumhydro- 
xld. Trihydroxymethylaminomethan. Trinatriumdtrat DInatriumhydrogenphosphat iind Trinatrlumphos- 
phat Oder Gamlsche davon . 

Erfindungsgemaii bevorzugt sind Natrlumcarbonat, DInatriumhydrogenphosphat, Trinatriumphosphat 
und Puffersysteme aus DInatriumhydrogenphosphat mit Natrlumhydroxid. 

Vorzugsweise wlrd der basische Hiifestoff in fein verteiiter Form mit dsm Wirkstoff und ggf. den ande- 
ren Hilfsstoffen bzw. TrSgeretoffen gut durchmlscht, so dass es zu einem intenslven Kontekt zwischen 
faasischem HHfisstoff und dem Wirkstoff kommt Weiterhln kann auch ein Hilfestoffgranulat zum Einsatz 
kommen, das mit einem baslschen Puffersystem durchitrankt fet. 

Bevorzugt w|nl der basische Hiifestoff in einer solchen Menge zugesetzt, so dass bei Auflfisung von 
1 00 mg von MIschungen des Wirkstoffe mit den gewflnschten Hilfsstoffen in 50 ml gerelnlgtem Wasser 
eine Basbatat von nicht weniger als pH 7, bevoizugt eine BasizitSt von pH 8 bis pH 11.5 besonders 
bevorzugt von pH a bis pH 1 1 ,5 und ganz besonders bevorzugt von pH 8,5 bis 10,5 erreicht wlrd, Je 
nach Art des basischen Hllfsstoffes kann der Anteil daher beisplalsweise 0,1 bis 30 Gew.-% (in Ge- 
wichtsprozent bezogen auf die fertige Dan-elchungsfonn) betragen. 

Weitere Hilfsstoffe. die in den erfindungsgemaUen Dan-eichungsformen zur Anwendung kommen kOn- 
nen sind belspielsweise Hilfsstoffen, die bei oraler Einnahme der Dan-eichungsform einen schnellen 
Zerfiall der Darrelchungsfomn bewlrken, Bevorzugt handelt es sich dabel urn einen oder mehrere stoffe 
ausgewahit aus der Gruppe der FQIIstoffe bzw. TrSgerstoffe und Sprengmittel. Weiterhln kOnnen eine 
Oder mehrere Hilfsstoffe aus der Omppo Bindemittel, Gleltmtttel, Farbstoffe. Aromen, Geschmacksstof 
fe und obarfiachenaktive Substanzen vorhanden sein. 

ErflndungsgemSB geelgnete FOIIstoffe bzw. TrSgerstoffe sind insbesondere FUllstoffe wie Calclurncar- 
bonat (Z.B. MagGran® CC Oder Destab® 95) und Natriumcarbqnat. Zuckeralkohole wIe Mannit (z.B. 
Perlitol® Oder Parteck® M), Sorbit (z.B. Karion®), Xyilt oder Maltltol. Starkep w(e Maisstarke, Kartoffel- 
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Starke und Welzenstarke. Mikrokristalline Cellulose, Saccharide wie Glucose, Lactose. Levulose, Sac- 
charose und Dextrose. Besonders bevorzugt sind mikrokristalline Cellulose und/oder Mannit. 

Der Anteil (In Gewiditsprozent bezogen auf die fertige Darrelchungsform) an FQIIstoff in der erfindungs- 
gem^Kerr Darrelchungsform betrSgt vorteilhaftenAreise 1 bis 99 Gew.-%, Bevorzugt betrSgt der Antell an 
FQIIstoff 30 bis 95 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt betrflgt der Anteil 60 bis 90 Gew.-%. 

ErfindungsgemSfl geeignete Sprengmittel sind insbesondere unlSsiiches Polyvinylpyrrolldon (uniOslI- 
ches PVP, Crosspovldond)i Natriumcarboxymethylstarke, Natriurncarboxymethylceliulose, Alginsdure 
sowie Starken, die die Funktlon eines Sprengmitiels erfDIIen kdnnen (z.B, Starch 1500). 

Der Anteil (In Gewichtsprozent bezogen auf die erfindungsgemaRe Darrelchungsform) an Sprengmittel 
in der rasch zerfalienden erfindungsgemSRen Dan-eichungsfonn kann in der Rege! 0,5 bis 30 Gew.-% 
betragen- Bevorzugt betragt der Anteil an Sprengmittel 1 bis 15 Gew.-%. Besonders bevorzugt betrSgt 
der Anteil an Sprengmittel 1 bis 5 Gew.-%. 

Als geeignete Gleitmittel selen genannt Natriumstearylfumarat, Magnesiumstearat Calciumstearat, 
Stearinsaure, Tallcum und hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil). 

Der Anteil On Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Dan^Ichungsform) an Gfeitmlttel in der rasch 
zerfellenden erflndungsgemdl&en Darrelc^ungsfbmn betrSgt in der Regel 0,1 bis 5 Gew,-%. Bevorzugt 
betrSgt der Anteil an Gleitmittel 0,2 bis 3 Gewr%. Besonders bevorzugt betrSgt der Anteil an Gleitmittel 
0,6 bis 2 Gew."%. 

ErfindungsgemaR geeignete Bindemittel sind Polyvinytpyrrblidon (PVP. Polyvidon® K25, Polyvidon® 
K90) Oder Gemlsche von PVP mit Polyvinylacetat (z.B, Kollidon® 64), Gelatine, Malsstarkekleisler, 
vorgequollene S^rken (Starch® 1500, UnhPure® WG220), Hydroxypropylmethylcellulose (HPIVIC) 
Oder Hydroxypropylceilulose (L-HPG). 

Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die fertige erfindungsgemalSe Dan^Ichungsform) an Binde- 
mittel kann bis zu 10 Gew.-% betragen, bevorzugt kann er bis zu 5 Gew.-% betragen. 

Als geeignete oberfiachenaktive Substanzen selen genannt Natiumiaurylsulfat Oder Tween® 20, 
TWeen® 60oderTween® 80. 

Besonders bevorzugt enthait die erfindungsgemaAe Darrelchungsform eine Mischung aus mindestens 
einem baslschen HllfsstofF, etnem FGIIstofF bzw, TrSgerstoff, einem Sprengmltt^ und einem Gleitmittel. 
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Bevorzugt genannt sel cJabel eine Darreichungsform, die als FQllstoff bzw. Trflgerstoff mikrokristallina 
Cellulose und als basischen HilfsstofF Natriumcarbonat und welterhin ein Sprenflmlttel und ein Gleltmlt- 
tel enthait. In ejnsr anderen Ausgestaltung enthSIt die erfindungsgemSBe Daireichungsform eine Mi- 
schung aus mindestens einem basischen Hilfsstoff, einem FQllstoff bzw. Tragerstoff, etnem Sprengmlt- 
tel, einem Bindemlttet und einem Gleitmittel, Bevorzugt genannt sei dabei eine Darreichungsfonn die 
eine MIscliung die ais FQllstoff bav. TrSgerstoff IWannit und Mil<roltristalline Cellulose enthSIt, als basi- 
schen IHilfsstoff Natriumcarbonat und weiterhin BIndemittel und Sprengmittel enthdlt 

GewOnschtenfalls isOnnen in der erflndungsgemaiSen Darrelchungsform weiterhin ein Oder mehrere 
Geschmacl«stoffe (2.B. Aromen oder saUstoffe) vorhanden seln. Damit l^ann beteplelsweise eine Ge- 
echmadwverbesserung endelt warden. Diese Stoffe werden In Qbllchen IWlengen zugesetzt. 

.GewQnschtenfalls kOnnen audi geelgnete Farbstoffe zum Einsatz kommen. wis beisplelsweise Elsen- 
oxide, indigocarmin E132 oder Tltandloxld. Diese kSnnen entwader direkt in der MIschung mit dem 
Wirkstoff zu einge^rbten DatrelcJhungsformen verarbeit werden oder als Bestandtell von FilmQberzO- 
geh auf die Darraichungsformen aufgetragen werden. 

FOr den FilmOberzug Im Falle von erfindungsgemMRen Qberzogenen Darreichungsformen (wie z.B. 
Qberzogene Tabletten) kommen fOr FilmQberzOge geeignete Stoffe In Frage. Belsplelhaft genannt sel- 
nen Celluioseester wIe Hydro)vpropylmethylcellu|osB (HPMC) und Hydro)Qpropy|ce||ulose (L-HPC), 
Polyvinylalkohol, Phthalate und Polymethaorylate (z.B. Eurdragite ®), denen gewQnschtenfalis noch 
.We|chmacher(wie etwa Propylenglykol, Pdyethylenglykole, Trinatriumcitrat und/oderweitere Zusalz- 
und Hilfsstoffe (Z.B. Puffer, Basen, wie voraugsweise Aluminiumhydroxld oder PIgmente) belgefogt 
werden kSnnen. im Falls von FllmOberzOgen betrSgt der Antell (in Gew.-% bezogen auf die fertige 
Darreichungsform) von 1 bis 20 Gew.-%, bevorzugt von 2 bis 5 Gew.'%. Im Falle von Darreldiungs- 
fomien enthaltenden ilchtempfindnchen reverslblen Protonenpumpenhemmer wird vorzugsweise ein 
gefarbter RimOberzug auf die erfindungsgemSlien Darreichungsformen auftetragen oder Farbstoffe 
direkt in die Dan-elcliungsformen eingearbeitet. Als FllmOberzOge, die sich far die Hersteliung von ge- 
. fsrbten Dan'eiciiungsformen elgenen, seinen beispielhaft genannt OPADRY® (z.B. OPADRY® 
GREEN Oder OPADRY II ® GREEN). Im Falle von OPADRY ® GREEN handelt es sich urn IVIIschun- 
gen aus Hydroxypropyimethylcelluiose/Hypromellose, Titandioxid, Macrogol/PEG. Eisenoxid gelb und 
Indigocarmin ei32 und be| OPADRY II ® GREEN urn IVIischungen aus Polyvinylalkohol, Titandioxid, 
Macrogol/PEG, Eisenoxid gelb, Eisenoxid schwarzund Indigocarmin E132. 

Die Hersteliung der erfindungsgemaBen Danreichungsfonn erfolgt mittels dem Fachmann bekannter 
Verfahren insbesondere durch Mischen des Protonenpumpenantagonisten mIt den Hilfestoffen. Bevor- 
zugt 1st dabei, dass eine Intensive Vennfechung des Wlrkstoffs mit den basischen Hilfestoffen stattfin- 
det. im Falle von Tabletten erfolgt die Hersteliung derschnellzerfallenden Dan^lchungsform bevorzug 
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durch trockenes MIschen der Hllfestoffe mit dem Wirkstoff. Gewunschtenfalls kann der Wirkstoff mil 
einemTell des FQllstoffes bzw, TrSgerstoffes vorgemfscht werden. FQr die Mischoperation kfinnen Qbll- 
ch© MIscher wle Zwangsmischer oder Frerfiallmischer eingesetztwerden. Alternatyv kann ein Granulat 
der Bestaridtelle der Darreichungsfomnhergestellt warden und dieses anschlieBend zu TableUen ver- 
presst werden. Die so erhaltensn Zubereitungen kOnnen dann auf einer geefgneten Tablettenpresse 
verpresst werden. GewQnschtenfaiis kann auch eine Vorkompaktieaing erfolgen. 1m Falle von Qberzo- 
genen Tabletten wird anschlledend der gewCinschte Filmdberzug auf Ublicha Weisen mit den fOr diese 
Zwecke geiaufigen Apparaturen (Z.B. Dragierkessel oderTrommelcoater) auf^etragen. Vorzugswetse 
Wird Wasser ais Granuller- bzw. Lackferfiassigkeft ven/vendet Im Falle von eingefiarbten Darrelchungs- 
farmen wlrd der FarbstofF bevorzugt bomogen im Granulat verteitt Oder trocken zugemischt und an- 
schlleRend befeuclitet bav. granullert oder In das Farbstoffpfgmentes In der GranulIerflUsslgkeit sus- 
pendierL 

Im Falje von Pellets erfolgt die Herstellung der schnell zerfallenden Darrelchungsform bevorzugt durch 
AufeprOhen einer alkallslerten Wirkstoffeubereltung auf Starterpsllets oder "durch das Exfaxider-Runder 
Verfahren. 

Belspieie 

Die folgenden Formullarungsbeispiele eriautem die Ernndung nSher, ohne sie einzuschranken. 
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Beisolele 
Belspiel 1 
Fllmtabletten: 

K Horstelluno des unQberzooBnen Kerns; 



a) Soraprazan 10,0 mg 

b) Natrlutncarbonat (wasserfirel} 5,1 mg 

c) Mikrokristalllne Cellulose 

(Z.B.: Avicel PH 102) 137,2 mg 

d) MikroKristallina Cellulose 

{2.B,: Avicel PH 101) 7,5 mg 

e) Nalriumcarboxymethylstarke 8,5 mg 
e) Magnesjumstearat 1,7 mg 



170,0 mg 

a) wiVd mltd) in einem Zwangsmlscher vorgemischt. Zu dieser Mischung werdan b)» c) und e) im 
Zwangsmischer zugemlscht. Ansohlieliend wird e) in einem Freffallmlscher kurzzugemlscht Die 
Tabldttiermischung wird auf ainer geeigneten Tablattenpresse zu Kemen verpressL 

lU Filmsohicht 

f) OpadryllgrQn 5,0 mg 

175.0 mg 

f) wird in einem geeigneten FilmcoatinggerSt auf die unter I. erjialtanen Tablettenkeme aufgetra- 
gen. 

Balspiet 2 
Fiimtabletten; 

I. Herstellunq dos unQberzoaenen Kerns: 



a) Soraprazan 10,0 mg 

b) Trlnatriumphospliat 5,1 mg 
o) IVIIkrokristalllne Cellulose 

{z3.: AvIcel PH 101) 83,5 mg 

d) Mannitoj 51,0mg 

e) Natriumcarboxymetbylstarke 5,1 mg 
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f) Starch 1500 13,6 mg 

e) Magneslumstearat 1,7 mg 

170,0mg 

II. Fllmsohicht 

0 Opadryllgrtln 3,1 mg 

173,1 mg 

Belspfel 3 
Fllmtabletten: 

I. Hersteflung des unUberzooenan Kerns: 

a) Soraprazan 20,0 mg 

b) Natriumcarbonat (wasseifr&i) 10,2 mg 

c) Mikrokristalline Cellulose 

(Z.B.: Avicel PH 102) 1 14,6 mg 

d) Mikrokristalline Cellulose 

(Z.B,: Avicel PH 101) • 15,0 mg 

e) Primojel 8,5 mg 

e) Magneslumstearat 1,7 mg 

170.0 mg 

a) wird mit d) in einem Zwangsmischer vorgemisoht Zu dieser Mischung warden b), c) und e) fm 
Zwangsmlscher zugemlscht. AnschlieKend wIrd a) In eInem FneHallmtecher kurz zugemfscht Ola 
Tablettfermlschung w]rd auf einergeeigneten Tablettenpresse zu Kemen verpresst. 

ft, Filmschicht 

0 Opadry 11 grUn 5,0 mg 

175,0 mg 

f) wird In einem geeigneten Filmcoatlnggerat auf die unter I. erhaltenen Tablettenkeme aufgetra- 
gen. 
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BeispisI 4 
Fllmtabletten: 

I* HerstellurtQ des uniiberzooenen Kerns; 

a) Soraprazao 20,0 mg 

b) Natriumcarbonat (wasserfrei) 10,2 mg 

c) Mlfcrokrlstalllne Cellulose 

{Z.B.: Avicel PH 1 02) 274.4 mg 

d) Mikrokristalline Cellulose 

{zB.: Avicel PH 101) 15,0 mg 

■ e) Primojel 17.0 mg 

e) Magnesiumstearat .3,4mg 

340,0 mg 



a) wird mit d) In einem Zwangsmischer vorgemlscht Zu dieser MIschung werden b), c) und e) im 
Zwangsmlscherzugemlscht AnschlielSend wird e) in einem Frei^llmisciier kurzzugemisoht. Die 
Tablettiemiischung wird auf einer geeigneten Tablettenpresse zu Kemen verpresst. 

11. RImschicht 

f) Opadry I! grOn 7,5 mg 

347,5 ms 

f) wird In einem geeigneten Filmcoatlnggerat auf die unter I. erhaltenen Tablettepkerne aufgetra- 
gen. 

Beispfel 5 
Filmtabletten: 



I. Herstelluna des unuberzoaenen Kerns: 



a) Soraprazan 20,0 mg 

b) Natriumcarbonat (wasserfrei) 5,1 mg 
o) Mikrokristalline Cellulose 

(Z.B.: Avicel PH 1 02) 11 9 J mg 

d) Mikrokristalline Cellulose 

(z,B.; Avicel PH 101) 15.0 mg 

6) Primojel 8,5 mg 

e) Magnesiumstearat 1 ,7 mg 
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170,0 mg 

a) wird mit d) in einem'Zwangsmischer vorgdmlscht Zu d|eser Mischung werden b), c> und e) im 
Zwangsmischer zugemtecht AnschlleUend vArd e) In einem Ff erfeiBmiscfier kurz zugemlscht Die 
TablalHermlschung wIrd auf elner geelgneten Tabfettsnpresse zu Kemen vcrpressL 

II. Fllmschlcht 

f) Opadry II grQn 5,0 mg 

175,0 mg 

f) wird in einem geelgneten Fllmcoatinggerat auf die.unter L erhaitanen Tablettenkeme aufgetra- 
gen 

Beispiel 6 
Filmtabletten: 



a) Soraprazan 5,0 mg 

b) Mannltol ♦ 50.0 mg 

c) MikrokristaUfne Cellulose . 

{Z.B.: Avioel PH 1 01 ) 20,0 mg 

d) Unl Pure ® WG 220 3,0 mg 

e) basischer Puffer 2,0 mg* 
Masse Granulat * 60,0 mg 

f) Sprengmlttel 4»0mg 

g) Magnesiumstearat 0,25 mg 
Masse Tablettenkem 84.25 mg 

h) Rlmhaite 4,0 mg 
Masse FUmtflblette ' 68,25 mg 



Belsplel 7 
RImtabletten: 



a) Soraprazan 5,0 mg 

b) Mannltol 50,0 mg 
. c) MikroKristalline Cellulose 

(Z.B.: Avlcel PH 101) 20.0 mg 

d) Unl Pure ® WG 220 3,0 mg 
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e) basischer Puffer 2,0 mg 
Masse Granulat 80,0 mg 

f) Sprengmittel 4^0 mg 

g) Magnesiumstearat 0,25 mg 
Masse Tablettfinkam 34^25 mg 

h) FHrnhOlle 4.0 mg 
Masse FHmtablette 88,25 mg 



Beisplal 8 
Filmtabletten: 

a) Soraprazan 

b) Mannltol 

c) Mikrbkristalline Cellulose 
(2.B.:Avicel PH101) 

d) Unl Pure ® WG 220 

e) Natrlumcarbonat 
Masse Granulat 

f) Explotab 

g) Magnesiumstearat 
Masse Tablettenkern 

h) Filmhaile (PVA Basis) 
Masse Filmtablette 

Balsplal 9 

Fiimtablotten: 



a) Soraprazan 20.0 mg 

b) Mannitol 124,0 mg 

c) Mikrokristalline Cellulose 

(z,B.; Avicel PH 101) 52,0 mg 

d) Unl Pure ® WG 220 8,2 mg 

e) Natriumoarbonat 3,3 mg 
Masse Granulat • 207.5 mg 

f) Explotab 11,0mg 

g) Magnesiumstearat oj mg 



5,0 mg 
50,0 mg 

20,0 mg 
3,0 mg 
1,2 mg 

79,2 mg 
4.0 mg 
0.25 mg 

83,45 mg 
3,55 mg 

87,00 mg 
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Masse Tahi^«4^^u^m o-qo^^ 
h) Filmhaile (PVA Basis) o 

mm ^ '"S 



Sorapr^n 5.00 n,g 5.00 rr^ 5.00. .n^g s.oo 

Natrfumcarbonat wasserfr^f 



Dlnatriurnhydrogenphosphat2,40 mg 2,40 
Mlkrokistalllne Cellulose In 



^9 2,40 mg 2,40 



49.27 


mg 


49.27 


mg 


31,00 


4,25 


mg 


4.25 


mg 


2.75 


1.60 


mg 


1,60 


mg 


1,60 


0,43 


mg 


0.43 


mg 




0,30 


mg 


0,30 


mg 




0.26 


mg 


0.25. 


mg 


0.25 



mg 



mg 



Formvon AvicefPHIOI 20.00 ma 20nft m« ^^^^ 

"^9 20.00 mg 13,00 mg 13,00 mg 

Mlkrokistgllme Cellulose in' • 
Form von Avicel PH 1 1 2 
Mannftol 

' ^'25 mg 2.75 mo 2 7S m« 

Unl-Pur8WG220 i eo mr. . "^^ 

lndlgocamninE132 0 43 ^ ' "^^ 



Magnesfumstearat 

Subcoat PVA clear » . mg 0,25 mg 

SubcoatHPMC clear 
Coating HPMC/FeO 

Coating PVA/FeO ' ^'^ "'^ "^B 

Coating 

PVA/FeO/ln4lgocarmin 
El 32 



mg 59,60 mg. 
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Beispiel 14 Beispiel 15 Belspiel 16 Beispiel 17 

Soraprazan 5,00 mg 5,00 mg 5,00 mg 5,00 mg 

Nablumcarbonat. wasserfrei 1,20 mg 1,20 mg 

DInatrlumhydrogenphosphat2,40 mg 2.40 mg 
Mikrokistalilne Cellulose in 

Fomi von AvlcelPH 101 20,00 mg 20,00 mg 20,00 mg 20,00 mg 

Mikrokistaliine Cellulose in 
Fomn von Avicel PH1 12 . 

Mannitol 50.00 . mg 50,00 mg 50,00 mg 50,00 mg 

Ac-DI-SoI -4,25 mg 4,25 mg 3,95 mg 3,95 mg 

Unl-Pure WQ 220 1,60 mg 1,60 mg 1,60 mg 1,60 mg 

.Indlgocdmiin El 32 
Eisenoxldgelb 

Magnesiumstearat .0,25 mg 0,25 mg 0,25 mg 0,25 mg 

Subcoat PVA clear 0,855 mg 

Subooat HPMC clear 0,855 mg 

Coating HPMC/FeO 4^10 mg 

Coating PVA/FeO 4,10 mg 

Coating 

PVA/FbO/I ndigocarmln 

El 32 4,47 mg 4,47 mg 

Summe Filmtablette B6,83 mg 88,83 mg 86j1Q mg 86,10 mg 
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Kern: 

Soraprazan 10,0 

Natriumcarbonat, wasssrfrel 5,1 mg 51 

Trinatriumphosphat 

Trlnafriumphosphat 

MlkrokfstallJne Cellulose In 

Form von AvicefPH 102 137,2 mg 137,2 

Mikrolcistalline Cellulose in 
Form von Avicel PH 1 01 7,5 mg 
Mikrokistalline Cellulose In 
Form von Avicel PH 1 12 
Mannitol 



23 

Bftfspiel 18 Belsplel 19 Baispiel 20 



mg 10.0 mg 10,0 



mg 

mg 7,5 



Film: 



ma ma ma 170^ 



Opadry grQn 03F21409 5.0 mg 

Opadry ir grQn 8i5F21399 c n 

v.y mg 

summ^FMmtahfptte m flia- 1750 
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mg 



mg 5,1 mg 



mg 

137^ • mg 



mg 8,5 mg 



Natriumoarboxymethylstarke8.5 mg 8,5 
Vorverklalsterte Stirka 
(Starch 1500) 

MagneslumstearBt ,.7 ^g 1.7 mg 1.7 " „g 



5,0 mg 



ma 
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BeisplelZI Beispl6l22 Beispiel23 . 

• Kern; 

Soraprazan 10.0 mg 10,0 mg 10,0 • mg 

Natriumcarbonat, wasserfrei s',1 mg 

Trinatriumphosphat 5,1 mg 2,89 mg 

Trinatriumphosphat 2,21 mg 

MfkroWstalline Cellulose in 
Fomi von Avicel PH 102 

Mfkroicistalline Cellulose in 

FomivonAvIcelPH 101 7,5 mg 83,5 • mg 83,5 mg 

Mikrokistailine Cellulose in 

Fomi von Avicel PH 112 137,2 mg 

Mannitol 51 mg 51 mg 

Natrlumcarboxymethylstarke8,5 mg 5,1 mg 5,1 mg 

Vorvarklejsterte Starke 

(Starch 1500) 13,6 mg 13,6 mg 

Magneslumstearat 1,7 mg 1,7 mg 'l,7 mg 

Summe Kern 170.0 ma 170.0 mq , 170.0 rnfl 



feucht granullerte Bestand- 
feile sind kurshr gedruckt . 

Ftlmr . 

OpadrygrQn03F21409 4,4 mg 

OpadryitgrQn85F2l399 5,0 mg * 3,1 mg • 

Summe FilmtableMe 175.0 mq 173.1 mo 174^4 ma 
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Belspiel24 Beisplel25 Belsple(26 



10,0 

Natriumcarbonat, wassjBffrel 
Trinatriumphosphat 5,/ 
Trinatriumphosphet 

MlkroWstalline Cellulose in 
Form von Avicel PH 1 02 83,S 

MikroWstalline Celluloee in 
Form von Avicel PH 1 01 

Mlkrokistalllne Cellulose In 
Form von Avicei PH 1 12 
Mannftol 5^ 



"tg 10.0 mg 10.0 



mg 2,89 mg 
2,21 mg 



mg 83,6 mg. 83,5 



msr 51 



ms "1,7 



-Summa ICait^ ^^qq 

fsucht epranaliBrtB Bestond- 
teile sind kursiv und blau 
gedruckt 



ffla .1.70.0 ina 170.0 



OpadrygrQn03F2l409 4,8 

Opadiy II grOn 8SF21399 , , 

o,a mg 



mg 



S,1 mg 



mg 



^ S1.0 mg 



•Natriumcarb6xymethyJstarke5.f 5.1 r^a si 

VorverkJeisterts stSrke » • 3,1 mg 

(Starch 1500) ,3,e . 

Magnasiumste^t , 1.7 mg 1 7 



mg 
mg 



5,0 rng 
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Beispiet 27 Beispf el 28 Beispiel 29 

Kern: 

Soraprazan 10,0 mg 10.0 mg mo 

Natrlumcarbonat,wasserfre| mg 5,1 mg 5,1 

Trinatriumphosphat 

Trinatriumphosphat 

mikrcKistaliine Cellulose in 

Form von Avical PH 1 02 83,5 mg 

mikrokisialffne Cellulose In 
Form von Avicel PH 101 

mikrokistallfne Cellulose In 

Form von Avicel PH 112 83,6 mg 83,5 

Mannitol 51,0 mg 51.0 mg 51,0 

NatriumcarboxymethylstarkeSpl mg 6,1 mg 5,1 
Vorverklelsterte Stsrke 

(Starch 1500) f3,e mg 13,6 mg 13,6 

Magnesiumstearat 1.7 mg 1J mg 1.7 

Summe Karn ; 17_Q.Q . rnfl .170.0 mfl 170,0 

feucht granuUerte Bestand- 
teile stnd kursiv und blau 
gedruckt 

Eilmi. NGaS NGaa NGa9 , 



Opadry grOn 03F21409 s.O 



mg 



mg 
mg 



mg 
mg 

mg 

mg 
mg . 

ma 



mg 

ma- 



Opadry H gran a5F21399 5,0 mg 5,0 

Summe Filmtablatte 175.0 fljg xim m 175,0 

BesWmmu na derZerfajlszeitfOrTablette nach Belsaiel 1 

Bne Fitmtabiette wird einem Zerfallstest gemass den In der European Pharmacopoeia 4. Aus- 
gabe far„Dlspersfble Tablets" beschrjebenen Testbedingungen unteyzogen. FQr die Tablette 
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wi'rd In Wasser von 1 5 b{s 26° C ein Zerfian innerhalb von 3 Minuten beobachtet Es bfldet sich 
eine Dispersion, die sich durch das Sieb (710) iSsst. 
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Gewerbliche AnwandbarKeft 

Protonenpumpenantagonisten und Ihre Saize besitzen wartvolle pharmakologische Eigenschaflen. die 
sie gewerblich verwertbar machen. Sie weSsen insbesondere eine ausgeprSgte MagensSuresekretions- 
hemmung und eine ausgezelchnete Magen- und Darmschutzwirkung bei WannblQtem» Insbesondere 
Manschen, auf. Hierbel zeichnen sich die erfindungsgemaiSen Verblndungen durch eine hohe Wlr- 
kungssetektivitst, eine vorteilhafte Wirkungsdauer, eine be&onders gute enterale Wirksamkeit, da& 
Fehlen wesenflicher Nebenwirkungen und eine gro&e therapeuttsche Brelte aus. 

Unter "Magen- und Darmschutt" wird In diesem Zusammenhang die Verhtitung und Behandlung gas- 
trointestlnaler Krankheiten, Insbesondere gastrointestinaler entzQndlicher Krankheiten und LSsionen 
(wte Z.B. Ulcus ventrloull, Ulcus duodeni, Gastritis, hyperazider oder medikamentSs bedingter Refzma- 
' gen, Sodbrennen und saures Aufsto&enr sohwere Refluxdsophagftis, Rezidivprophylaxe der Refluxfiso- 
phagltts u, des Ulcus duodeni. Refluxosophagltis, Zollinger-Ellison-Syndrom, Beseitigung des Erregers 
Helicobacter pylori in Kombinafion mrt Amoxioillin u. Clarlthronrtycin oder in Komblnatlon mit Clarithro- 
mycin und Metronldazoi oder mIt Amoxicillin u. Metronjdazol, Langzeitbehandlung zur Rezidivprophyla- 
xe bei schweren Forman der Refluxosophagitls, Prophylaxe und Theraple der durch nicht-steroldale 
Antiphlogistika induzierten Ulcere und gastroduodenalen Eroslonen) verstanden, die beisplelswelse 
durch Mikroorganismen (z.B. Helicobacter pylori), Bakterrentoxine, Medikamente (z.B. bestlmmte Anti- 
phlogistika und Antirheumatika), Chemlkallen (Z.B. Ethanol), MagensSure Oder Stredsituatlonen verur- 
sacht werden kOnnen. ... 

Au^rund dieser Eigenschaften sind die erflndungsgemsaen Dan-eichungsformen enthaltend einen Pro- 
tonenpumpenantagonisten und/oder ein phannakologisch vertrSgllches Salz davon fOr den EInsatz In 
der Human- und Veterlnarmedizin hervorragend geefgnat, wobei sie insbesondere zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen des Magens und/oder D'arms ven/vendet werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemaften Dan-eichungsformen zur 
Anwendung be! der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten. 

Weiterhin umfasstdie Erfindung die Venwendung der erfindungsgem^den Darreichungsfomien zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten. Die erfindungsgemaHen 
Ddn'elchungsformen kdnnen dabei als seiche elngesetzt warden (z.B. direkte orale EInnahme durch 
den Patienten) oder vor der Anwendung In Wasser gelOst bzw. dtsperglert werden. Hierzu eignen sich 
insbesondere die erflndungsgemSKen schnell zerfallenden Darreichungsfomient die die Kdterlen nach' 
European Pharmacopoeia 4. Ausgabe („Tablette zur Heratellung einer Lflsung zum EInnehmen" bzw. 
..Tablette zur Herstellung elner Suspension zum Elnnehmen") erfQIIen. Die nach AuflOsung In einem 
geelgneten Dispergler- bzw. Ldsungsmittei eriialtenen Losungen b^. Suspenslonen kiinnen dann vom 
Patienten eingenommen werden. Dies kann 2.B. vortellhafl sein bei Patienten die Probleme mit der 
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Einnahme einer fossten Damefchungsform haben. WelterhJn Kfinnen solche LSsungen bzw. Suspensio- 
nen auch mittels Sonden (z.B. Nasensondsn, Schlundsonde) verabreicht werden. Dies Istvor allem 
vorfellhaftbei derVerabreichung der erfindungsgema&en Darretohungsfbrmen be! Intenslymedlzinrsch 
betreuten Patienten, Patlenten mItSchluckbaschwerdan, bettiSgrigen Patienten un.d Kindem. 

Die erfindungsgemaden Darreichungsfbrmen kennen mft anderen Arzneimittein komblnlert warden, 
entweder In verschledenen Kombinatlonen Oder In fixer Kbmbinatten. In Zusammenhang mit den erfin- 
dungsgemasen Darrelcriungsformen die Protonenpumpenantagonlsten als WIrkstoffe enthalten slnd 
Kombinatlonen mIt antimikroblellen Wlrkstoffen, Kombinatlonen mIt NSAIDs (non steroidal anti Inflam- 
matory drugs) erwahnsnswert. Besonders zu erwShnen 1st die Kombinatfon mit antimikroblellen MItteIn, 
wie sie far die Bekampfung des Kelmes Helicobacter pylori (H. pylori) elngesetzt warden. Als weliere 
.belsplelhafte Kombinatlonen seien genannt Tranquilizer (belsplelswelse aus der Gruppe der Benzodia- 
zepine, 2.B. Diazepam). Spasmolytika ( z.B. Bletamlverin Oder Camylofin), Antlcholinerglka (2.B. o- ' 
xyphen<yclimln oderPhencarbamld), Lokalanaesthetika (z.B. Tetracain Oder Procain). gegebenenfells 
auch Fermente, Vltamine oder Amlnos'auren. Hen/orzuheben 1st in diesem Zusammenhang Insbeson- 
dere die Komblnation der erfindungsgemaiSen Verbindungen mit Pharmaka. die die Sauresekrstlon 
hemmen. wla beispielsweise Antadda, H2-Blockem (z.B. ClmeMdln, Ranltidin), H+ZK-f-ATPase-Hemm- 
etoffen (Z.B. Omeprazol, Pantoprazol). oder.femer mit sogenanntan peripheren AnttchoHnerglka (z.B. 
Plrenzepln, Telenzepln) sowie mft Gastrin-Antagonlsten mil dem Zlel, die Hauptwirkung In additJvem 
Oder Qberadditlvem Sinnzu verstarken und/oderdle NebenwIrKungen zu ellminleren oderzu verrlngem. 

Belsplele von geeigneten antimikroblellen WirkstofFen (wirksam gegen Helicobacter pylon") slnd in der 
EP-A-0 282 131 beschrieben, Als Belsplele filrdle Bekampfung das Keimas Helicobacter pylori geelg- 
nete antimlkrobialle Mlttej seien beispielsweise Bismutsaize [z.B. Bismutsubcitrat, BIsmutsubsallcIlat, 
AmmoniumbIsmut(lll)kalium-citratHlihydroxid. Bfemutnitrat-oxid, Djb}smut-tris<telraoxodialuminat)], ins- 
besondere aber ^-Lactam-Antlbiot^ka, beispielsweise Penicniine (wle Benzylpenlcillin. Phenoxymethyl- 
pentelllln. Propldnin. Azldocllim, Dicloxaclllfn. RudoxaclHIn. Oxacillin. Amoxidllin, Bacampicfllin, Amplcil- 
lln, Me^oclllln, Plperadilin oder Azlocillin), Cephalosporine He Cefadroxil, Cefaclor, Cefaiexin, Ceflxim. 
CeTuroxIm, Cefetamel, Cefadroxil. Ceftibuten, Cef>»odoxlm. Cefotetan. Cefezoltn. Cefbperazon, Ceftl- 
zoxlm. Cefbtaxim, Ceftazldlm. Cefamandol. Cefepim, Cefoxitin. Cefbdizim, Cef&ulodin, CefWaxon. Ca- 
fotiam Oder Celtnenoxlm) oder andece p-Uctam-Antibiotika (z. B. Aztreonam. Loraoaibef oder Mero- 
. penem); Enzymlnhiblteren, beispielsweise Sulbactam; Tetrat^lne; beispielsweise Tetracydin, Oxy- 
tetracyclin. l^inocyoKn oder Dojcyoylln; Amlnoglycoxide. beispielsweise Tobramycin. Qeniamicin, Neo- 
mycin, Streptomycin, Amikacin, l^etllmlctn, Paromomycin oderSpeotinomyein; AmphenlcolB, beispiels- 
weise Chloramphenicol oder Thiamphenicol; Llncomycine und Makrolid-Antibio«ka, beispielsweise 
Clindamycin, LIncomyoin, Eryhromycin, Clarithromycin, Spiramycin, Roxithromycin oder Azithromycin; 
.Polypeptld-Antiblotlka. beispielsweise Collstln. Polymlxin B. Telcoplanin oder Vancomycin; Gyra- 
sebemmer. beispielsweise Norfloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin. PIpemidsaure. Enoxacin, Nalidixin- 
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sSure, Pefloxacin, Reroxacin oder Ofloxacin; Nitrolmldazole, belsplelswelse Metronldazol; oder andere 
Antlblotlka, beispielswelse Fosfomycin oder Fusldinsaure genannt Besondere erwahnenawert 1st In 
diesem Zusammenhang die Verabreichung elnes reyersiblen Protonenpumpenhemmer mit der Kombi- 
nation einer Vielzahl von antimikroblellen Wirkstoffen zusammen, belsplelswelse mit der Komblnation 
elnes Bismuthsalzes und/oder Tetracydlns mit Metronldazol oder die Kombinatlon von Amoxicillin oder 
Clarithromycin mit Metronidazol und Amoxicillin mit Clarlttiromycin. 

Die Dosierung der Wirkstoffe in der erfindungsgemaiien Dan-efcliungsform hSngt stark von der Art des 
verwendeten Protonenpumpenantagonlsten ab. Als typische Dosierung fOr einen Protonenpumpenan- 
tagonlsten, wle er beispiejsweise In der VVO-A-9418199 offenbart 1st, kann eine Tagesdosis von elwa 
0,01 bis ebva 20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondera 0.1 bis "1 ,5 mg/kg K5rpergewicht, gegebenen- 
falls In Form mehrerer EInzelgaben geiten. Im Fade der Verblndung Soraprazan enthalten beispielhafte 
erfindungsgema&e Dan'elchungsformen den Protonenpumpenantagonlsten In einer Dosts von 2, 2,5, 5, 
10, 15, 20 Oder 40 mg. 

Als hervorzuhebende anttmlkrobielle Wirkstoffe selen Erythromycin, Azithromycin, Clarithromycin. Clin- 
damycin. Rifampicin, Ampiclllln. Mezlocillin, Amoxicillin, Tetrac^ciin, MInocyclin, Doxycydln, Imlpenem, 
.Meropenem» Gefalexin, Gefuroxim Axetil, Cefpodoxim Proxetll, Cefaclor, Cefadroxili Ciprofloxacin, 
Norfloxacin. Ofloxacin und Pefloxadn genannt. 

Als besonder^ hervorzuhebende antlmikrobielle Wtrkstofiie seien Clarithromycin und Amoxicillin ge- 
nannt. 

Unter komblnlerter Verabreichung wird Im Sinne der vorllegenden Erflndung die fixe und Insbesondere 
die frefe Komblnation verstanden, d, h. der Protonenpumpenantagonlsten und der antimikrobielle Wirk- 
• stoff llegen entwader gemeinsam in einer Dosleoingselnheit vor, oder die Appllkation von Protonen? 
pumpenantagonisten und antimikrobiellem Wirkstoff, die In getrennten Dosierungseinheiten vorliegen, 
erfolgt direkt nacheinander oder in grdlSerem zaitllchen Abstand, wobei unter grtSlierem zeitilchen Ab- 
stand eine Zeitspanne bis maximal 24 Stunden verstanden wird. FOr die Anwendung als getrennte Do- 
sieoingseinheiten werden diese vorzugsweise in einer gemelnsamen Verpackung zur Verftigung ge- 
stellt Beispielswelse werden die beiden Dosienjngselnheiten gemeinsam in Blistern verpackt, die hin-* 
sichtllch der relativen Anordnung der beiden Dosiereinheiten zueinander, der.Beschriftung und/oder 
Farbgebung In an sich bekannter Weise so gestaltet slnd, dali fQr den Patlenten die Snnahmezeitpunk- 
te der elnzelnen Komponenten (Dosieoingsschema) der beiden Dosiereinheiten ersichtilch sind. 

Unter Doslerungselnheit werden Insbesondere Darrelchungsformen wie Tabletten, (iberzogene Tablet- 
' ten Oder Pellets sowle MIKrotabletten in Kapsein verstanden, wobei die Dan-elchungsform vortellhafler- 
weise so ausgestaltet ist, dass die beiden Wirkstoffkomponenten (Protonenpumpenantagonist einer- 
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selts unti antimfkrobleller Wlrkstoff anderereetts) in der Wefse fireigesetzt baw. filr den KSrper \A/irksam 
zur VerfQgung gestellt werden, dass ein opfimales Wlrkstoff- und somft WirkungsprofiJ erzjeltwtrd. 
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PatentansprOchd 

1 . Orale Darrelchungsform fur Protonenpuiiripenantagonistdn (APA). enihaltencf eine wIrKsame 
Menge eines Protonenpumpenantagqnteten zusammen mit Hilfsstoffen, wobei der Protonen- 
pumpenantagonlst in der Darreichungsform durch einen oder mehrere baslsche Hilfsstoffa sta- 
blllsiertvorllegt 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass weiterhin Hllfsstoffe enthal- 
ten sind, die bel oraler Einnahme der Darreichungsform ernen schnellen Zerfall der Darrel- 
chungsform bewirken sowie ggf. waitere Hilfisstoffe, 

3* . Darrelchungsform naoh Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Darreichunigs- 
form ausgewShlt ist aus der Gruppe Tabletten, Oberzogene Tabletten, Pellets, Mikrotabletten in 
Kapsein und Qranulat in Kapseln. 

4. Darrelchungsform nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dass as sich urn Qberzogene 
Tabletten handelt. 

5. Darreichungsfonn nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine schnell 
zerfaliende Dan-elchungsform mit sofbrtlger Freisetzung des Wirkstoffs (Irnmediate Release 
Solid Oral Dosage Form) handelt. ' 

6. Darrelchungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eIne schnell 
zerfallende Darrelchungsfoim mit sofortlger Freisetzung des Wirkstoffs (Immediate Release 
Solid Oral Dosage Form) handelt und die Darreichungsform nach dsm in der European Phar- 
macopoeia 4, Ausgabe fOr^Disperslble Tablets" beschrlebenen Testbedingungen einen Zerfall 
innerhaib von 3 Minuten aufWeist. 

7. Dan-eiohungsfomn nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dass als Hllfsstoffe, die einen 
schnellen Zerfall der Tabiette bewirken, ein oder mehrere Stoffie ausgewShlt aus der Gruppe 
FQllstoffe und Sprengmlttel enthalten sfnd. 

B- Darreichungsform nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein FOIIstoff 
und^mlndestens ein Sprengmlttel enthalten sind. 

9. Darreichungsform nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als FQIIstoff Mannit und 
mikrokrlstailine Cellulose enthalten sind. 
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10. Darrefchungsform nach Anepmch 1 odar2, dadurch gekennzslchnet, dass ein Oder mehrere 
weitore HHfsstoffe ausgewShitaus der Gruppe Gleftmlttel, Aromen. Farbstoffe. Geschmaclcs- 
stofte und oberflSehenaktive Substanzen enthalten sfnd. 

11. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurohgekennzetehnetdass derbaslsdien Hllfestoff 
ausgewahit ist aus der Gruppe Natriumcarbonat, Calclumcarbonat. Magnesiumcarboriate, 
Magnesiumoxld, Magnesiumhydroxid, MagnesiummetasiJicataluminat, Magneslumsificate, 
Magnesiumaluminat, Hydrolalcit (synthetisch), Aluminummagnesiumbydroxld. und Calclum- 
hydroxid. basische Saize von Aminosiuren, Natriumhydroxld, Trihyflroxymethylaminomethan, 
Trinatrtumcitrat Dinatriumhydroganphosphat und Trlnatriumphosphat odar Gemfsche davon> 

12. Darralohungsform nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet dass as sich um Natriumcarbo- 
nat handelt. 

13. Darrefohungsfbnn nach Anspmch 1 1, dadur<Si gekennzeichnet, dass es sich um Dlnatrium- 
hydrogenphosphat, Trlnatriumphosphat Oder PufParsysteme aus DInatriumhydrogenphosphal 
mit Natriumhydroxld handelt 

14. Darrelchungsfonn nach Anspatch 1 dadurch gekennzeichnet. dass als reverslbler Protonen- 
pumpenhemmer erne Verbindung ausgewShlt aus der Gruppe AU-461 , Soraprazan 
(BYK61359), DBM-B19, KR-60436, T-330. YH-ie85, yJA-20379-8 und 2,3-DimethyI-8-(2-ethyl- 
6-methylbenzylamlnoHmida2a»(1,2-a)pyridine-6-carboxamid enthalten Ist. 

15. Darreichungsform nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet, dass (7R,8R,9R) - 2,3-Dimeth- 
yl-8-hydroxy-7-(2-methoxyethoxy).9-phenylr7.8,9. 1 0.tetrahydro-lmida2o-[1 .2-h][1 .Tjnaphthyridin 
(INN Soraprazon) Oder ein phamiakologlsdi vertrSgilches Salz und/oder Hydrat davon als Pro- 
tonenpumpenantagonfst enthalten ist. 
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Zusammenfassunq 

Die Erfindung betrffft neue Darrelchungsformen fOr Protonenpumpenantagonisten. 
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